i 



(19) Orszdgk6d: 


SZABADALMI 


(1 1) Lajstromsz^: 




HU 


LEfRAS 


211 931 A9 






(21) A kdrelem ugyszdma: P/P (X)591 

(22) A bejelentes napja: 1995. 06. 29. 
(30) Elsdbbsegi adaiok: 

260 447 1988. 10. 20. US 


(51)Ini. CI * 

A 61 K 31/56 


MAGYAR 
K62TARSASAG 

MAGYAR 
SZABADALMI 
HIVATAL 


Az alapul szolgd16 szabadalom 

szama: 92069 orszagkddja: IL 

Az alapul szolgil6 kiilfoldi szabadalomnak 

az oUalmi id6 szimitisa szempontj^bdl 

figyelembe veendo kezdo napja: 1989. 10. 19. 

Az oltalom e napt61 szimitotl 20 evig tarthat6 fcnn. 

A hazai oltalom kezdele: 1994. 07. 01. 





(72) (73) Feltaldlo es szabadalmas: 

Pasquale. Samuel A., Basking Ridge, New Jersey (US) 



(74) K^pviselfi: 

S.B.G. & K. Budapest! Nemzetkozi Szabadalmi Iroda. Budapest 

(54) Fogamzasgatio keszi'tmeny es modszer egy osztrogen es egy progesztin 

felhasznalasaval 

Az atmeneti oltalom az 18-28. igenypontokra vonatkozik. 



< 



CO 



CM 



A leirn^ tenedelme: 6 o\dnl 



1 



HU 211 931 A9 



MUSZAKI TER ULET 

A laldlmany fogamzisgail6 m6ds2erTe vonalkozik 
ketszakaszos protokoll alkalmazdsdval, amely az llto- 
reses verz^s fellep^s^t minimlHsra csokkenti 

A TALALMANY HATTERE 

Az oralis fogam2asgii]6k eloszor az 1960-as ^vek 
elejen keriiliek forgalomba. Tovlbbi kutaiomunkdval 
uj. nagyon hatlsos, az osztrogdnt kisebb d6zisban lar- 
ialmaz6 lerm^keket fejlesziectek ki. Egy ideje ismere- 
les az osztrogeneket es progesztineket tartalmaz6 kom- 
bin£ci6s keszilmenyek oralis adagolasa. Apdciens nor- 
malis 28 napos menstrudcids ciklusanak szimulalisara 
liszian szekvencialis keszilmenyek alkalmazasa is is- 
mert m^. Ilyen esetekben az osztrogent progeszlin 
nelkiil, nagy d6zisban. 14-16 napig adagoljak. majd az 
osztrogent ugyanolyan nagy ddzisban a progeszlin 
arinylag nagy mennyiseg^vel egyiitt adagoljlk 5—6 
napig ^s a kovetkezo 7-8 nap alatt sem osztrogenu sem 
progesztint nem kap a piciens [Physician's Desk Refe- 
rence. 30. kiadas. 1026.. 1 127. 6s 1532. oldal. (1976)]. 

Nemregiben egy olyan szekvenciilis kombindlt 
adagolast kozoltek (Goodman and Oilman, The Phar- 
macological Basis of Therapeutics, 7. kiad^. 1430- 
1436. oldal, (1985)]. amelynek soran 7 napon at nagy 
dozisban 5sztrogent adnak be progeszlin ndlkiil, azuian 
ug>'anolyan nagy dozisu osztrogent aranylag nagy- 
mennyisegu progesziinnel egyuti adagolnak 15 napig. 
es a koveikezo 6 nap alatt sem osztrogent. sem pro- 
gesztint nem kap a pdciens. 

A 4 292 3 1 5 szamu ^s a 4 372 95 1 szamu US A-beli 
szabadalmi lefrdsokban (Vorys) kiilonbozo szekvencii- 
lis is kombinaci6s oralis fogamz^g^tld adagolo rend- 
szerekel irnak le. A Vorys-fe!e szabadalmi leirasokban 
ismenetelt rendszerek mindegyike egy olyan 7 napos 
szakasszal kezdodik. amelyben exog^n szteroidokal 
nem adagolnak, majd a kovetkezo 7 napban egy ..unop- 
posed" oszirogen vagy progeszlin szieroid gyogy^za- 
lilag alacsony ddzisat adjak be naponta. ezt koveli egy 
14 napos idoszak, amelyben az osztrogen es progeszlin 
kulonbozo kombin5ci6il kiilonfele ddzisokban adagol- 
jak naponta. A Vorys dltal lefrt rendszerek egyikeben 
sem alkalmaznak ..unopposed" osztrogent a menstrud- 
ci6s ciklus clso 7 napjaban. Keifazisu es hSromfazisu 
oralis fogamz£sg£il6 kombin^ci6kat ismenetelt Pas- 
quale a 4 530 839, 4 544 554 es a 4 628 05 1 szamu 
US A-beli szabadalmi IcLrisokban, A leirt ketfazisu es 
hdromfazisd ordlis fogainz35gltI6 rendszerek nem fog- 
laljdk magukba egy ..unopposed" osztrogen vegyulet 
adagolasdt a mensimaci6s ciklus els6 7 napjan. A ket- 
fazisu kombindcids Upusu oralis fogamzdsgatloknaJ 
eloszor egy osztrogen es egy kis ddzisban alkalmazott 
progeszlin kombindcidjit adagoljak 10-12 napon dt. 
Ezutln ugyanolyan osztrogenddzis es egy megnovcit 
progeszlin ddzis kombindcidjdt alkalmazzdk a 21 na- 
pos idotartam fennmaradd 9-11 napjdn. A ketfSzisu 
rendszert azen fejleszteliek ki, hogy a ddzisi csokkcnl- 
sek es a verzest elfogadhaid szinieniarlsik. 

A hdromfizisu ordlis fogamzdsgdtldsndl egy osztro- 
gen dozisat dllandd eneken tarijdk a 21 napos iddszak 



alati, mfg a progeszlin ddzisdl fokozaiosan cmelik egy- 
mdst kovei6 lepesckben. fgy a 21 napos idoszak cls6 7 
napjdn naponta egy osztrogen vegyuletet egy progesz- 
lin kis ddzisdval kombindcidban adnak be; ezutan i 
5 napon dl az osztrogen vegyiileiet a progeszlin kozepes 
ddzisdval egyiitt adagoljdk naponta; majd a \€gs6 1 
napon egy osztrogen hatdsu vegyiilei napi ddzisdt a 
progeszlin nagy ddzisaval kombindlva adjdk be egy 
ndnek. Ezt a szakaszt aztan egy 7 napos peri6dus 
1 0 koveli, amely alatt nem adnak hormoni a pdcicnsnek. 

A fentebb lefri ismen oralis fogamzdsgdtld rend- 
szerek hatrdnya. hogy gyakran lep fel dttoreses verzes 
es szivdrgds. Emelleit a pete kiszokes vagy terhesseg 
veszelye is fennall, kiilonosen. ha a ciklus alatt egy nap 
15 a tabletta betevele elmerad [Chowdhury es munkatdr- 
sai. Contraception. 22: 241-247 

(1980); Molloy es munkaiarsai. Brit. Med. J., 290; 
1474-1475. (1985)]. 

20 A TALALMANY OSSZEFOGLALASA 

A jelen lalalmany egy ketszakaszos ordlis fogam- 
zdsgdtld keszftmenyre vonatkozik. amelyben a menst- 
rudcids ciklus els6 7 napjdnak vegefcle egy ..unoppo- 
sed" osztrogen vegyuletet adunk be; 1. napnak a 

25 mensu^dcid kezdo napjat lekintjuk. A szdbanforgd ke- 
szitmeny alkalmazdsa sordn egy fogamzdkepes korban 
levo nonek fogamzdsgatlds celjdbdl a fogamzdsgdllas 
szemponljdbdl egyetlen haidsos anyagkent egy osztro- 
gen vegyuletet tartalmazd induld keszftmenyt adago- 

30 lunk a menstrudcids ciklus elso 7 napjdnak vegsd re- 
szeben, a 3-7. napon naponta, olyan napi ddzisban, 
amely osztrogen akiivitasban koriilbeliil 0,01-0,04 mg 
17 a-ednil-6sztradiolnak felel meg. Ezutdn az els6 
adagoldsi szakasz utan, amelyben egy „unopposed" 

35 osztrogen vegyuletet ardnylag kis ddzisban adagolunk, 
a szdbanforgd keszftmeny alkalmazdsdnak mdsodik 
szakasza kezdodik. A mdsodik szakaszban progesztint 
egymagdban vagy egy osztrogen vegyulettel egyua 
tartalmazd koveid kesziimenyi alkalmazunk naponta a 

40 menstrudcids ciklus kdriilbelul 28. napjdig. 

A jelen laldlmdny szerinti foganizasgdddsi mddszer- 
hez alkalmazott kdvetd keszftmeny a menstrudcids ciklus 
7-28. napja kdzott adagolandd 6$ eldnyosen egy osztro- 
gen vegyulet 6s egy progeszdn kombindcidjdt tartalmaz- 

45 za. A mdsodik szakaszban adagolt keszftmeny lehei egy- 
fazisu. ketfdzisu vagy hdromfdzisu kombindcids oralis 
fogamzdsgdtld keszftmeny A jelen laldlmdny szerinti 
gydgyszerkeszftmeny legaldbb 24 kuldn, cgymdst kovetd 
napi ordlis adagolds ceijara keszull egysegddzisbdl ill. 

50 Eldnyosen legaldbb az elsd 3 ddzisegyseg egy „unoppo- 
sed" osztrogen vegyulet gydgyaszatilag hatdsos napi dd- 
zisdt. 6s a fennmaradd ddzisegysegek mindegyike egy 
fent emlftett, progeszdni magdba foglald keszftmeny 
gydgydszatilag hatdsos napi ddzisdt tarlalmazza. 

55 

AZ ELCNYOS KIVITEU ALAKOK RtSZLETES 
ISMERTEjiSE 

A jelen laldlmdny szerinu ketszakaszos prolokol 
alkalmazdsa ndk eseieben fogamzdsgdlldsi mddszert 
60 icsz leheidve az diidreses verzes feliepesenek lehetd 
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legkisebbre csokkentesevel. A prdlokol elso szakasza- 
ban a fogamzisgditlas szempontjSbdl egyetlen hat^os 
anyagkent egy osztrogen vegyiiletet lartalmazd keszil- 
menyl adagolunk a menstrudcids ciklus elso 7 napjd- 
nak mdsodik reszeben. elonyosen a menstniicios cik- 
lus 4-7. napjan. A protokol mSsodik szakaszdban, 
amely kozveileniil az els6 szakasz befejez£sc man kcz- 
d6dik, egy olyan kesziimdny koveto napi dozisat ada- 
goljuk a menscruaci6s ciklus 28. napjiig, amely pro- 
- gesztint lanalmaz. A jelen lefrisban ^s igenypontokban 
a menstruaci6s ciklus 1. napja azt a napoi jelenti, ame- 
lyen a menstruacid kezdet^t ^szlelik. 

Ez a proges z tint art almu koveto keszftmeny lehet: 
1 • egy unopposed" progeszdnt tartalmaz6 k&zicmeny: 
2- egy osztrogfn es egy progesztin kombinaci6ja; 
3. ketfazisu orilis fogamzasgatl6 rendszer, amely sze- 
rinl egy osztrogen ^s egy progesztin kombindcids 
dozisat adagoljuk najponta, a menstrudci6s ciklus 
kortilbelul 10 napjin it, majd egy m^isik, osztrogen 
vegyiiletet es progesztint lautalmazo koveto d6zisi 
adunk be naponta a menstruacios ciklus fennmara- 
do napjain; vagy 
•4. haromfazisu oralis fogamzasgatlo rendszer. amely- 
ben 3x7 napi dozist adunk be egymdsi koveloen 
elore meghatdrozott sorrendben. Az egyes csopor- 
lok d6zisegysegei egy osztrogdn vegyiiletet es egy 
progesztint lartalmazo k^szitm^nybol allnak; azon- 
ban a harom csoportban az osztrogen vegyiilet 6s a 
progesztin tomegaranya egymistdl eltdrd. 
Az osztrogen vegyuletek» abban az drtelemben, 
ahogy a lefrasban haszndljuk. magukba foglaljik a hor- 
monokai, valamint az egyeb osztrogenhatasu vegyiile- 
teket is. Az osztrogen vegyiilet lehdl egy olyan vegyii- 
let, amely a nok szervezeteben egy endogen osztrogen 
altal normalisan eloidezeiihez hasonlo fiziologias va- 
lasz kivaltasira, fgy peldaul a tiiszo stimulald hormon 
(follicle stimulating hormone (FSH)] kivalasztasdnak 
gatlasara kepes. Ilyen vegyuiek peldaul a 17a-etinil- 
osztradiol-3-metil-£ter, mesztranol, 17P-6sztradiol. 
17a-eiinil-os2iradiol es hasonlok. 

A jelen lalalmdny szerinl alkalmazhatd progcszti- 
nek koziil a progeszteront ^s szarmazekail, peldiul a 
17-hidroxi-progeszleron-es2tereket es a 19-nor-17-hid- 
roxi-progeszteron-esztereket, a 17a-etiniI-tesztoszte- 
ront. a 17a-etinil-19-nor-teszioszteront 6s szarmazeka- 
ikat, a noretindronl, norgesztrelt. norgesztamdiot, De- 
sorgestrel-i es a D-17p-acetoxi-17P-etiM7a-etinil- 
gon-4-en-3-on-oximoi emlfthetjiik. Az elonyos pro- 
gesztinek a noretindron, A-norgcsztrcl es a D-17p-ace- 
loxi- 1 3p-eiil- 1 7a-etiniI-gon-4-en-3-onoxim 

A jelen talalmdny szerint az osztrogen vegyiilet el6- 
nyos dozisa az osztrogen hatls szempontjibdl koriilbelul 
0,01-0,04 mg 17a-etiml-6sztradiollal egyenert^kU ddzis. 

A progesztin elonyos ddzisa a taldlmdny szerint 
koriilbeliil 0,5-1,0 mg. 

A spontan menslrudcids ciklusokban a dominins 
tuszo a mensiruacids ciklus elso 6 napja alatt crosodik 
meg, amikoris els6 napnak a v^rzds els6 napjdt tekint- 
juk. Ezen idoszak alaii az FSH-szini egy kicsit meg- 
cmelkedik. es aztan lecsokken. majd a ciklus koz^psd 



r^szeben, az ovulaci6 idejen ism6t csucsot ^r el. A jelen 
lalilmlny azt a tenyt haszndlja fel. hogy az osztrogen 
visszaszontja az FSH-szintel. fgy a menstrudci6s cik- 
lus els6 7 napjlban, a tiisz6er6sodes idejen adagolt 
5 osztrogfn jelenleteben kev6sb^ val6szinu, hogy egy 
d6zisegyseg kimaradasakor petekiszok^src keriil son 

A menstrudci6s ciklus e korai szakasziban adagolt 
osztrogen megakadilyozza a domindns tiiszS megcrdso- 
deset is. es igy lehetdve teszi a menstrudcids ciklus 7. 6s 
10 28. napja kozott az oralis fogamzasgdtld keszitmdnyben 
az osztrogennek es a progesztinnek a fogamzis gdtlasdhoz 
sziikseges ddzisinak csokkenteset. Emellett az dsztroge- 
nek stimulalj^ a proges zteron receptorhelyeket. A pro- 
geszieron receptorok sumulalasdval a menstrudcids ciklus 
15 elejen az osztrogen adagolas csdkkenti a menstru^idk 
kozotd verzes fellepesenek gyakorisdgit. A talalmany sze- 
rinti kis ddzisu oralis fogan^zasgitldk tehit minimilisra 
csokkentik az dtioreses verzest es a szivirgast. 

A menstniacids ciklus tuszdndvekedesi periddusa 
20 alatti ..unopposed" osztrogen adagolas utin egy maso- 
dik adagoldsi szakasz kovetkezik. amelynek 21 napja 
alatt egy standard oralis fogamzisgdtld kdszjtmenyt 
adunk be napi ddzisokban. Ez a m^odik szakasz pro- 
geszdntartalmu keszftmeny napi ddzisainak egym^s 
25 utani beadisdbdl ^11. 

A talalmany szerint! mddszer misodik szakaszara 
azok az oralis fogamzasgdtld keszitm^nyek a jellemzd- 
ek. amelyek egy osztrogen vegyiilet es egy progesztin 
egy vagy lobb kombinacids ddzisat vagy egymagdban 
30 a progesztint tartalmazzlk. Az ilyen, osztrogen vegyu- 
letet 6s progesztint tartalmazd kovetd kombinacidk al- 
kothatnak egyfazisu. ketfazisu vagy hlromfazisu oralis 
fogamzasgatld rendszert. 

Az egyf^isu rendszerben a talalmany szerinti mdd- 
35 szer mdsodik szakaszdnak 21 napjan dt egy osztrogen 
vegyiilet 6s egy progesztin kombinacidjanak egyetlen 
ddzisdi adjuk be naponta. Egy elonyos egyfdlzisu rend- 
szerben egy 0,035 mg cunil-osztradioU es 0.5 mg nor- 
etindront tartalmazd napi egysegddzist alkalmazunk. 
40 A ketfizisu rendszerben egy osztrogen es egy pro- 
gesztin kei kiildnbozd ddzisdt adagoljuk, az egyiket a 
21 napos iddszakban korulbeliil 7 es koriilbeliil 10 nap 
kozott ideig. es a m^sodikat a menstrudcids ciklusbdl 
hatralevo napokon. 
45 Az egyik elonyos rendszerben egymis utAn tobb ko- 
veto k^szftmenyl alkalmazunk. Az 6sztrog6n vegyiilet na- 
pi ddzisa I6nyegeben azonos mindegyik beadoti koveto 
keszjtmdnyben, a progesztin napi ddzisa pedig nd mind- 
egyik lovdbbi kovetd k^szitmenyben. Egy kiilonoscn e16- 
50 nyds megvaldsftisi mdd szerint napi 0,035 mg eunil-6szt- 
radiolt 6s 0,5 mg noretindronl adunk be a ndnek koriilbelul 
7 - korulbeliil 10 napon dl, majd kozveileniil ezuian. a 
menstniacids ciklus hdtralevd r^szeben napi 0.035 mg ed- 
nil-6s2iradiolt es 1,0 mg noreundronl adagolunk. 
55 A hiromfdzisu rendszerben a bcadasl 3, mcgk5zclft5- 
leg 7 napos periddusra oszijuk a napi oralis fogamzisgil- 
Id beaddsa szempontjdbdl; egy osztrogen vegyulei 6s egy 
progesztin kombinicidjlnak napi ddzisszintjc az egy- 
mist kovetd, koriilbelul 7 napos periddusok szerinl vdlio- 
60 zik. A haromfazisu rendszerben a 3 megfeleld ddzis lehet 
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egymist6I kiilonbozo vagy cgymishoz hasonl6 az ada- 
golas els6 es harmadik 7 napos peri6dusiban, 

Egy kulonosen eldnyos megvaI6sftdsi mod szerinl 
0.035 mg etinil-oszlradiol es 0.5 mg noretindron napi 
d6zisi adagolunk egy nonek koriilbelul 7 napon at, 
majd a kozvetlenul ezutan k6vetkez5 7 napon dt 0,035 
mg etinil-osztradiolt 6s 0,75 mg noretindront adunk be. 
es kozvetlenul eztkovetoen napi 0,035 mg etinil-osztra- 
diolt 1.0 mg noretindront adagolunk a menstrudci6s 
ciklus fennmarad6 7 napja alatt. 

Egy masodik elonyos fogamzisgitl6 rendszerben 
lobb koveto keszjtmenyt adagolunk egymdst utin. 
amelyekben az oszirogen vegyulei napi ddzisa 16nye- 
geben azonos mindegyik beadott koveto keszitmeny- 
ben 6s a progesztin napi dozisa az egymas utin beadott 
kovet6 keszftmenyekben eloszor a kezdeti d6zist meg- 
haladd szintre emelkeik. majd az clso izben adagolt 
napi progesztin dozisig csokken. Egy kulonosen elo- 
nyos megval6sftdsi m6d szerint napi 0,035 mg etinil- 
osztradiolt es 0.5 mg noretindront adagolunk koriil- 
belul 7 napig, kozvetlenul ezt kovetoen napi 0,035 mg 
etinil-osztradiolt es 1,0 mg noretindront adunk koriil- 
belul lovdbbi 7 napig. 6s kozveileniil ezutan ism6t napi 
0.035 mg etinil-osztradiol es 0,5 mg noretindron d6zist 
adagolunk a menstruaci6s ciklus fennmaradd 7 napjin. 

Az osztrog^n es progeszdn komponenseket a jelen ta- 
laimdny szerinti mlsodik szakaszban elonyosen egymis- 
sal osszekeverve adagoljuk, de kulon is beadhatjuk. AJta- 
laban a hatoanyagokat egyetlen dozisegysegge formuliz- 
zuk. Elonyos dozisegysegek a tablettak es pilulak. 

A d6zisegysdgekben a fogamzasgdtld hat6anyagokat 
segedanyagokkal, vi voany agokkal es gydgydszatilag el- 
fogadhat6 hordoz6kkaI kombindljuk. amelyeket a szak- 
emberek az Sltalanosan elfogadott gy5g>'szereszeti gya- 
korlatban szokasosan alkalmaznak a gydgyszerek el6£lli- 
tasdra. A gy6gydszatilag elfogadhatd hordoz6k koKil p^l- 
dakeni a kukoricakemenyftot. laktdzt, di kale i urn- foszfa- 
tot. a sunl6 anyagokat. pildaul a tragantmezgdt metil- 
cellulozi (U.S. P.) a finomszemcses szilfcium-dioxidot. 
poliCvinil-pirrolidon)-t, a magndzium-szteardtot 6s ha- 
sonlokai cmlithetunk. Emellett a szilard hordozd lehet 
biologiailag lebonthatd vagy nem lebonthatd polimer 6s 
polipeptid hordoz6. Antioxidansok, p€ldiul medl-para- 
ben es propil-paraben. valamint edesft<5szerek. igy ndd- 
vagy repacukor, szacharin-natriums6, natrium-ciklamdt 
es olyan dipeptid-medl-dszter edesi'l6k is jelen lehetnek, 
amelyeket NUTRA SWEET (aspartame) v^djeggyel hoz 
forgalomba a Nutrasweet Company (North Chicago. IL). 
A kiilonbozo ordlisan beadhat6 dozisformak kozQ! kulo- 
nosen elonyosek a tableitik, kapszulak 6s pilullk. 

Egy lalalmdny szerinti gydgyszer adagold rendszerbe 
kiszerelt gyogyszerk^szftm^ny legalabb 24 hal6anyag 66- 
zisegysegei tarulmaz megfelelo, egymist koveioelrende- 
zesben. EI6ny6sen a gydgyszercsomag 28 ddzisegys^gb61 
^I, belednve a placebo cgys^geket is. Ez a gydgyszcrada- 
gol6 rendszer a taJilmdny szerinti m6dszer els6 szakaszi- 
ban vald alkalmazisra legalabb 4 ddzisegys^gel. 6s a mi- 
sodik szakaszaban vaI6 alkalmazlsra 21 d6zisegys6get 
lartalmaz. Egy ddzisegys^g az a napi d6zis. amelycl az 
adagolas idoszakdban naponta be kell vcnni. 
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Egy kulonosen elonyos kiviteli alakndl az adagolo 
rendszerbe kiszerelt gy6gyszerkeszi'tmeny 28 table ttd- 
b61 dll. A sorozat els6 tablettiiban placebo van. a ko- 
vetkezd 4 vagy 5 labletta egy. ..unopposed" osztrogen 
vegyiiletet tartalmazd keszftmeny, 6s a sorozaiban 
fennmarad6 21 tabletta egy k/vant orilis fogamzisg^t- 
16 k6vet6 keszitmenyt tartalmaz, a fcntiek szerint. 

Egy elonyos kiviteli alak eset^ben a 21 k6vet6 
ddzisegysdg mindegyike egy osztrogen vegyiilet es egy 
progesztin lenyeg^ben azonos napi ddzisit tartalmazza. 

Egy mdsik elonyos kiviteli alaknak megfeleloen a 
21 koveto d6zisegyseg els6 csoportjat kepez6 10 egy- 
seg mindegyike egy osztrogen vegyiilet fogamzisgit- 
las szempontjibol hatisos napi ddzisdt progesztinnel, a 
masodik csoportot alkotd 11 dozisegyseg mindegyike 
pedig egy progesztin fogamzdsgitlis szempontjdbdl 
hatisos koveto mennyiseget egy osztrogen vegyiilenel 
egyiitt tartalmazza. 

Egy md^sik elonyos kiviteli alak szerint a 21 koveto 
d6zisegyseg 3 egymlst koveto. egyenkent korulbeliil 7 
dozisegyseges csoponot alkot. ^s mindegyik csoport 
egy osztrogen es egy progesztin fogamzdsgdtlas szem- 
pontjib61 hatasos napi dozisegysegeit tartalmazza. Az 
oszirogen vegyiilet es a progesztin minden egyes cso- 
portban lenyegeben azonos tomegardnyban van jelen, 
azzal a megkotessei. hogy az osztrogen vegyiilet es a 
progesztin lomegarinya az egyes, egymist koveto cso- 
portok dozisegysegeiben eltero. 

A k6vetkez6kben csak a bemutatis celjabdl es nem 
korlitozd jelleggel n^hany konkr^t p^lddt ismertetiink. 

J. pelda 

Osztrogen vegyiilet is egyfdzisu fogamzdsgdtld 
rendszer 

Egy menstruilo n6nek a menstruici6s ciklus elso 2 
napjin placebo tablettit adunk; az 1. nap a \6n6s kezde- 
tenek napja. A 3—7. napon, a hatirokat is beleirtve, na- 
ponta 0,02 mg ednil-osztradiolt adagolunk. A 8. napt6I a 
menstruaci6s ciklus vegeig a 28. napon. a hatan is bele- 
ertve. naponta 0.035 mg eunil-osztradiolt 6s 0,5 mg nor- 
etindront adunk be. A rendszert az I. tabldzat mutatja. 

/. tdbldzat 
Fogamzdsgdtld rendszer 
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Nap 


I 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


Keszftmeny 


P 


P 


E 


E 


E 


E 


E 


Nap 
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10 


11 


12 


13 


14 


Kiszfcm^ny 


C 


C 


c 


C 


C 


C 
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Nap 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


Kiszflmfny 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Nap 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


K^szitm^ny 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 



Nap s a menstnidcids ciklus napja; az I. nap a \€rUs elstf napja 
55 Ktfszfun^ny = a mcn$tru^i6s ciklus mc^fclcltf napj^ bcvcci napi 
66zUcgyU%hcn Mv5 hat<5anyag{ok) 
P - placebo, nem tanalmaz fogamzisgditd anyagot 
E = 0.02 mg ecinil-Ssnradtol 

C = 0.035 mg etinil-5sztradiol( 0.5 mg noretindront lanalmazd 
60 kombinict6 
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2. pelda 

Osztrogen vegyulei is egyfdiisu fogamzdsgdtlo 
rendszer 

Egy inenstru5I6 nSnek a menstru5ci6s ciklus els6 2 
napjan placebo labletdt adunk; az 1. nap a vdrzes kezde- 
tenek napja. A 3-7. napon. a haiarokat is beleertve, na- 
ponia 0,04 mg ctiml-osztradiolt adagolunk. A 8. napt6l a 
menstnidci6s ciklus vegeig, a 28. napot is bele^rtve, 
0,035 mg etinil-osziradioll es 0,5 mg noretindront adunk 
be naponu. A rendszert a D. labldzal mutalja, 

//. tdbldzat 
Foganizdsgdtlo rendszer 



Nap 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


K6szftmeny 


P 


P 


E 


E 


E 


E 


E 


Nap 
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10 


11 


12 


13 


14 


Keszftmdny 
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C 


C 


C 


C 
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Nap 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


Keszumeny 
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C 
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C 
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Nap 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


Kdszftm^ny 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 



Nap = a menstruddds ciklus napja; az ]. nap a verzis cls6 napja 
Keszitmcny = a menstrudcids cUclus inegfc!el(5 napjdn bevett napi 

dozisegysegben \€w6 hat6anyag(ok) 
P = placebo, nem Canalmaz fogamz^gditd anyagot 
E = 0,04 mg ctinil-dsztradiol 

C = 0,035 mg ctinil-asziradiolt <s 0,5 mg noretindront iartalmaz6 
lcombindci6 

J. pelda 

Osztrogen vegyiilet is hdromfdztsu fogamzdsgdrld 
rendszer 

Egy menstrudld nonek a menstruaci6s ciklus els5 2 
napjan placebo tableitat adunk; az 1. nap a verzes kezde- 
lenek napja. A 3-7. napon. a haiirokat is beleertve. na- 
pon la kortilbelul 0,02 - koriilbeliil 0,04 mg elinil-oszlra- 
dioh adagolunk. A 8-14. napon, a hatarokat is beleertve, 
0.035 mg etinil-osztradioU 0,5 mg noretindronnal. a 15- 
21. napon. a hatirokat is beleertve. 0.033 mg etinil-oszt- 
radioU 0,75 mg noretindronnal, a harmadik fazisban, a 
22-28. napon. a hatarokat is beleertve. 0.035 mg etinil- 
6s ztradiolt 1 ,0 mg noretindronnal egyiitt adunk be napon- 
la. A rendszert a EI. tiblazat mutatja. 

;//. tdbldzat 
Foganizdsgdtld rendszer 



Kiszftminy 


C2 


C2 


C2 


C2 


C2 


C2 


C2 


Nap 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


K^szftminy 


C3 


C3 


C3 


C3 


C3 


C3 


C3 



Nap 
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3 
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Keszftmdny 
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E 


E 


E 


Nap 
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10 


11 


12 


13 


14 


Ktfszftmdny 


CI 


CI 


CI 


CI 


CI 


CI 


CI 


Nap 


15 


16 


17 


18 
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20 


21 



10 



15 



20 



25 



Nap = a menstruici6s ciklus napja: az 1. nap a vtfrzds c\s6 napja 
K^szitminy = a mcnsiruici6s ciklus megfclcld rupjin bcvca napi 

dbzisegys^gben Icvtf hat6anyag(ok) 
P =: placebo, nem tanalmaz fogamzisgixld anyagot 
E = kSruIbeluJ 0.02 - koriilbelul 0.04 mg ecjniI-6szu^diol 
CI = 0.035 mg ctinil-osztradiolt <5 0.5 mg noretindron 
C2 = 0.035 mg ctinil-osztradiolt rfs 0.75 mg noretindron 
C3 = 0.035 mg cimi I -6s ztradiolt 1.0 mg noretindron 

A fenu lefras. benne a specidlis mcgva]6sitisi m6- 
dok es peldak a jelen talalmdny bemutaiislra szolgdl- 
nak es semmikeppen sem korlatozo jelleguek. 

A talalmany koren beliil szamos mds variaci6 es 
m6dosftis hatasos lehet. anelkiil, hogy a jelen taldl- 
many val6di szellemelol es koretol chern^nk. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 



1. Eljaras fogamzis gatlasira, azzal jellemezve, 
hogy 

a) egy fogamzaskepes koru nonek, a menstruacios 
ciklusanak 3. napjatol a 7 napjdig. amikor az 1. nap 
a menstruici6 elso napja, eloszor naponta a fo- 

30 gamzlsgailas szempontjab61 egyctlen hatdsos 
anyagkenl egy osztrogen vegyulelet - melynek 
osztrogen akiivitasa koriilbelul 0.01- koriilbelul 
0,04 mg ]7a-etiniI-6sztradioldval egyenerteku - 
tartalmazd keszitmdnyt adagolunk, majd 

35 b) a fenti nonek a menstruacios ciklusanak a 28. nap- 
javal bezarolag naponta legalabb egy tovdbbi, vala- 
mely progesztin fogamzasgatlas szemponljabol ha- 
tasos napi dozisat tarialmaz6 kovelo k^szicmdnyt 
adunk be. 

40 2. Az 1. igenypont szerinti fogamz£sgdtl6 eljaras, 
azzal jellemezye, hogy a koveto keszitmeny a fogam- 
zdsgdtlas szempontjdb6l egyetlen hatisos anyagkenl 
egy progesziinl tartalmaz, 

3. Az 1. igenypont szerinti fpgamzlsgdtld eljards, 
45 azzal jellemezye, hogy a kovetd keszitmeny egy osztro- 
gen vegyiilet €s egy progesztin fogamzasgatlas szem- 
pontjabd! hatasos mennyiseg^t tartalmazza. 

4. Az 1. igenypont szerinti fogamzdsgitI6 eljiris, 
azzal jeliemezve, hogy osztrogen vcgyiiletkent ctinil- 

50 osztradiolt alkalmazunk. 

5. Az 1. igenypont szerinti fogamzisgitl6 eljaras, 
azzal jellemezve, hogy osztrogen vegyiiletkdnl meszt- 
ranolt alkalmazunk. 

6. Az 1. igenypont szerinti fogamzisgdil6 cljdj-ds, 
55 azzal jellemezve, hogy osztrogen vegyiiletk^nt 17^- 

osztradiolt alkalmazunk. 

7. Az 1. igenypont szerinti fogamzlsgitid eljlr^s, 
azzal jellemezve, hogy a kovet6 k^szftm^ny kbrulbellil 
0,5 mg koriilbeliil 1.0 mg kozSiti napi ddzisban 

60 noretindront tartalmaz. 
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8. Az 1. igenypont szerinti fogamzisglild cljaris, 
azzal jetlemezve, hogy progesztihk^nt D-norgesztrcll 
alkalmazunk. 

9. Az 1. igenypont szerinti fogamzisgilld eljirls, az- 

zpl Jeilemezve, hogy progeszlinkent D-17jJ-acetoxi-13P- 5 
etil- 1 7a-etiniI-gon-4-6n-3-on-oximol alkalmazunk 

10. Az 1. igenypont szerinti fogamzasgdild eljiris, 
azzal jellemeTye, hogy progesztink€nt 19-nor-17-hidro- 
xi-progeszteron-dszten alkalmazunk. 

11. Az 1. igenypont szerinti fogamzasgatld eljdris, 10 
azzal jeliemezye, hogy osztrogen vegyiiletkent etinil- 
osztradiolt es progesztinkent noretindront alkalma- 
zunk. 

12. Az 1. igenypont szerinti fogamzasgatlo eljir^s. 
azzal jellemezve, hogy osztrogen vegyuletkent meszt- 15 
ranolt es progesztinkent D-norgesztreli alkalmazunk. 

13. Az 1. igenypont szerinti fogamzasgatl6 elj^r^s, 
azzal jellemezye, hogy tobb koveto kdszitmenyt adago- 
lunk egymist kovetoen, amelyekben az osztrogen ve- 
gyiilet napi ddzisa lenyegeben mindegyik k6vet6 ke- 20 
szftmenyben azonos. es a progesztin napi dozisa mind- 
egyik egymas utan kdvetkezo koveto keszitmenyben 

no az el6z6hoz kdpest. 

14. A 13. igenypont szerinti fogamzasgatlo eljaras. 
azzal jellemezve, hogy osztrogen vegyiiletkent etinil- 25 
osztradiolt es progesztinkent noretindront alkalma- 
zunk. 

15. A 14. igenypont szerinti fogamzasgatlo eljaras. 
azzal jellemezve, hogy az etinil-osziradiol napi d6zisa 
koriilbelul 0.035 mg. 30 

16. Az 1. igenypont szerinti fogamzasgatlo eljirds, 
azzal jellemezve, hogy tobb k5vct6 kdszftmenyt adago- 
lunk sorozatosan egymas utan. amelyekben az osztro- 
gen vegyulet napi ddzisa Idnyeg^ben mindegyik kove- 
to keszitmenyben azonos; es a progesztin napi d6zisa 35 
a:z egymas utan kovetkezd koveto keszitmenyekben 
el6szor a kezdetben adagoll napi progeszdn ddzis fole 
emelkedik, majd a kezdetben adagolt napi progesztin 
ddzisra csokken. 

17. A 16. igenypont szerinti fogamzasgatlo eljirds. 40 
azzal jellemezve, hogy az etinil-osztradiol napi dozisa 
0.035 mg. 

18. Gy6gyszerkdszftmeny gydgyszer adagolo rend- 
szer formljaban. amely legaldbb 24 kulondllo. ordlis 
adagolasra alkalmas napi d6zisegys6gbol dll, azzal jel- 45 
lemezve; hogy 

legaldbb 4, de legfeljebb 5 induld dozisegysegenek 
mindegyike egy osztrogen vegyulet (ogamzisgiMs 
szempontjdbdl hatasos. lenyegeben azonos napi dozi- 
sdt; 6s 50 

21 tovabbi, koveto ddzisegys^genek mindegyike 
egy progesztin fogamzisgdtlls szempontjdb61 hat^os 
napi dozisdl tartalrmazza. 

19. A 18. igenypont szerinti gyogyszerkeszftmeny, 
amelyben a 21 tovdbbi, koveto d6zisegysdg mindegyi- 55 



ke a progesztin lenyegeben azonos napi dozisil tanal- 
mazza. 

20. A 18. igenypont szerinti gydgyszerkeszi'tm^ny. 
amelyben a 21 tovabbi. koveto d6zisegyseg mindegyi- 
ke egy osztrogen vegyulet es egy progesztin lenyege- 
ben azonos napi dozisit tartalmazza. 

21. A 18. igenypont szerinti gy6gyszerkeszftmeny, 
amelyben a 21 tovabbi d6zisegyseg ket csoportot alkot, 
6s az clso csoport 10 ddzisegysegenek mindegyike egy 
osztrogen vegyulet fogamzisgdtlds szempontjdb61 ha- 
tasos napi ddzisdt egy progeszdnnel egyiitt. 6s a miso- 
dik csoport 1 1 d6zisegysegenek mindegyike egy pro- 
gesztin fogamzasgdtlds szempontj5b61 hatdsos mcny- 
nyiseget egy osztrogen vegyCilettel egyiitl tartalmazza. 

22. A 18. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny, 
amelyben a fenti kovetd dozisegysegek h£rom egymdst 
koveto, egyenkent koriilbeliil 7 d6zisegysegb61 dJIo 
csoportot alkotnak. ezen csoportok mindegyike egy 
osztrogen vegyulet es egy progesztin fogamzSsgdtlis 
szempontjabol hatasos napi d6zisegyseget tartalmazza, 
lenyegeben azonos tomegaranyban. azzal a kikotessel. 
hogy a fenti osztrogen vegyulet 6s a fenti progesztin 
lomegaranya az egymast koveto csoportok ddzisegyse- 
geiben kulonbozo. 

23. A 22. igenypont szerinti gy6gyszerkeszitmeny, 
amelyben az osztrogen vegyulet es a progesztin tomeg- 
aranya az elso 6s harmadik csoport ddzisegysegeiben 
lenyegeben azonos. 

24. A 18. igenypont szerinti gy6gyszerkeszftmeny. 
amelyben az induld ddzisegysegek osztrogen vegyiilet- 
kent etinil-osztradioli tartalmazriak. 

25. A 18. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny, 
amelyben az indulo ddzisegysegek osztrogen vegyulet- 
kent mesztranolt tartalmaznak. 

26. A 18. igenypont szerinti gydgyszerkeszitmeny. 
amelyben az induld ddzisegysdgek osztrogen vegyiilet- 
kent 17P-6sztradioIt tartalmaznak. 

27. A 18. igenypont szerinti gydgyszerkeszitmeny. 
amely progeszdnkent noredndront tanalmaz. 

28. A 18. igenypont szerind gydgyszerkeszftmeny. 
amely progeszdnkent D-norgesztrelt tartalmaz 

29. Fogamzisgatld mddszer, azzal jellemezve, hogy 

a) egy fogamziskepes koru ndnek, a menstru^cids 
cildusdnak4. napjdtdl a 7. napjlig, amikoraz 1. nap 
a menstrudcid elsd napja, eldszor naponta a fo- 
gamzisgddas szempontjabdl egyetlen hatisos 
anyagkent egy osztrogen vcgyiiletet - melynek 
osztrogen aktivitasa koriilbelul 0.01 - koriilbeliil 
0,04 mg 17a-etinil-dsztradioieval egyenerteku - 
tarialmazd keszjtmenyt adagolunk, majd 

b) a fenti ndnek a menstrudcids ciklus4nak a 28. nap- 
javal bezardlag naponta legaldbb egy tovabbi, vala- 
mely progesztin fogamzisgatlis szempontjabdl ha- 
tasos napi ddzisat tarialmazd kovetd keszitmenyt 
adijnk be. 
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